マウス オヨビ モルモット ニ オケル キュウセイ マンセイ ヨンエンカ タンソ カン ショウガイジ ノ カンナイ シンケイ センイ ノ ヘンカ ニ カンスル メンエキ ソシキ カガクテキ ケンキュウ by 謝 共
マウスおよびモルモットにおける急性、慢性四塩化
炭素肝障害時の肝内神経線維の変化に関する免疫組
織化学的研究
著者 謝 共
発行年 1996-03-22
URL http://hdl.handle.net/10422/2328
氏名・（本籍）
学位の種類
学位記番号
学位授与の要件
学位授与年月日
学位論文題目
謝　　　　　共（中　国）
博士（医学）
博士第220号
学位規則第4条第1項該当
平成8年3月22日
マウスおよびモルモットにおける急性、慢性四塩化炭素肝障害時の肝
内神経線経の変化に関する免疫組織化学的研究
審査委員　　主査　教授
副査　教授
副査　教授
?????????
論　文　内　容　の　要 旨
〔目　的〕
Protein－Gene Product9．5（以下PGP9．5と略）はヒト脳細胞に特有なタンパク質である。各
種哺乳動物の微小サイズおよび非髄鞘神経線経に対する、優れた標識物と考えられていたが、
近年、交感神経、副交感神経およびペプチド神経を含むすべての神経に対する新しい神経標
識物質としても注目されている。今回、我々はPGP9．5を用いた免疫組織化学方法で、肝内
神経分布様式の異なったマウスとモルモットを用いて、急性、慢性肝障害時の肝組織におけ
る神経の分布様式、特に肝実質内の神経分布の変化にづいて検討を行った。
〔方　法〕
1）急性肝障害モデルについて、マウス15匹およびモルモット15匹を急性肝障害モデルとし
て、四塩化炭素0．2ml／100gを等量のオリーブ油に混合して腹腔内に一回投与した。2）慢性
肝障害モデルとして、マウス15匹およびモルモット15匹に、四塩化炭素0．15ml／100gを等量
のオリーブ油に混合して、背部皮下に過二回、14週間注射した。3）コントロールおよび正常
モデルとして、マウス10匹とモルモット10匹に、2群と同量のオリーブ油を投与した。そのほ
か、正常のマウスおよびモルモットを5匹ずつ用いた。
肝臓組織切片の作成については、動物はエーテル麻酔下で開腹し、肝臓を約5分同港流脱血
後摘出した。肝組織固定後、クリオスタットで凍結切片を作製した。免疫組織染色はABC法
を用いて、浮遊切片をPGP9．5抗体と反応させた後、複合体と反応させて、光学顕微鏡下で観
察した。
〔結　果〕
正常マウスおよびモルモットでは、肝組織内にPGP9．5免疫陽性線経は数多く観察された。
これらの神経線経は小葉間動脈、門派および胆管に沿ってグリソン鞘を中心に分布していた。
マウスでは神経線経の分布の殆どが門派城とその周辺に限局していたが、モルモットではグ
リソン鞘の脈管系以外に、中心静脈周囲および肝小葉内の肝実質内にも神経線経が密に分布
していた。
マウス急性、慢性肝障害について、正常群と比べて、急性肝障害モデルでは、PGP9．5免疫
陽性神経線経は観察されたが、その数は明らかに減少していた。一方、慢性肝障害モデルに
おいては、肝小葉中心静脈およびダリソン鞘の脈管系周囲の神経線経は殆ど消失した。
モルモット急性、慢性肝障害群について、急性肝障害モデルでは、正常群と比べて、グリ
ソン鞘の脈管系周囲のPGP9．5免疫陽性神経線経は僅かに残存していたが、その残存していた
神経線経の殆どは神経東であった。慢性肝障害モデルにおいては、グリソン鞘の脈管系およ
び中心静脈周囲の神経線経は殆ど消失した。しかし、偽小葉の出現にともなって増生した膠
原線経の中に少量の神経束の分布することが観察された。一方、肝実質内の神経線経の変化
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について、正常群と比べて、急性肝障害では肝実質内の神経線経は著明に減少したが、僅か
ながら肝細胞間に残存しているのが認められた。これに対して、慢性肝障害では、肝細胞間
の神経線経は完全に消失していた。
〔考　察〕
急性四塩化炭素肝障害の場合、肝内PGP9．5陽性神経線経は明らかに減少し、特に肝細胞間
の神経線経が殆ど消失し、グリソン鞘周囲に残っているのは神経東であった。この形態学的
観察より、四塩化炭素の急性毒性はグリソン鞘の脈管系より肝実質に大きな影響を与えるこ
とが示唆された。これらのことから、急性肝障害進展過程において、神経線経の減少、とく
に肝細胞間神経線経の消失が肝機能調節の低下に関与する可能性があると考えられた。
慢性四塩化炭素の場合、グリノン鞘の脈管系周囲および肝細胞間の神経線経はすべて消失
した。増生した膠原線維中に少量の再生した神経線経が観察された。肝内神経線経の殆どが
消失したことは、肝機能および糖代謝機能低下の重要な原因のひとつであると考えられた。
一方、再生した膠原線経の間に少量の再生神経線経と思われる神経東が観察されたことから
肝機能の神経調節作用はある程度代償される可能性があると考えられた。慢性肝障害の回復
過程においては再生する神経線経の増加により肝機能の調節機能も回復してくるものと考え
られた。
〔結　論〕
以上の結果より、急性および慢性肝障害進展過程における神経障害による肝機能調節の低
下が、障害肝の微小循環障害および糖代謝障害などの進行にとって一つの原因であると推測
され、特に慢性肝障害時には神経調節機能が大きく障害されるものと思われた。
論文審査の結果の要旨
近年、肝障害時における神経調節が注目さ．れているが、詳細は解明されていない。本研究
は、マウスおよびモルモットを用いて四塩化炭素による急性・慢性肝障害モデルを作成し、
肝組織内の神経線経の分布の変化を検討したものである。神経線経の同定には、哺乳動物の
交感神経、副交感神経およびペプチド神経を含む微細神経を標識できるPGP9．5抗体を使用し
ている。得られた結果は次の通りである。
1．マウスにおいて、正常肝では中心静脈城およびグリソン鞘周囲にPGP9．5免疫染色陽性
線経が多数分布していたが、急性肝障害時にはこれらの陽怪線経が減少した。
2．マウス慢性肝障害時には、PGP9．5陽性線経はすべて消失していた。
3．モルモットにおいて、PGP9．5陽性線経は正常肝では肝細胞間をはじめグリソン鞘周
囲・中心静脈城に多数分布していた。急性肝障害時には、肝細胞間の陽性線経は消失してい
たが、グリソン鞘周囲、中心静脈域では残存を認めた。
4．モルモット慢性肝障害時には、PGP9．5陽性線経はすべての領域で消失していた。しか
し、増生した結合組織中には少量のPGP9．5陽性線経を認めた。
交感神経と副交感神経は肝微小循環や糖代謝を調節していると考えられており、本論文は
肝障害時における神経障害について検討し、急性および慢性肝障害においてPGP9．5陽性線経
が減少し、特に慢性肝障害時において神経調節機能が低下する可能性が示唆された点が重要
であり、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められる。
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